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Verfahren zur Herstellung von Chinazolin-Alkaloiden 



Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von China- 
zolxn-Alkaloiden der nachf olgenden Formeln (!) und (Hi). 





(1) N 



Bex Verbindung (III, nandelt es sich um 1, 2, 3, 9-Tetrahydro- 
PYrrolo[2,l-b]chinazolin. Diese Verbindung ist auch unter 
dem Trxvialnamen Desoxypeganin bekannt und kommt in Pf lan- 
zen der Familie Zygophyllaceae vor. Aufgrund seiner phanna- 
kologischen Eigenschaf ten wird Desoxypeganin zur Gruppe der 
reversibel wirkenden Cholinesterasehemmstof fe gezahlt 
Daneben wirkt es auch als Monoaminoxidase-Hemmer . Desoxype- 
ganxn wird als Arzneistoff fur therapeutische Zwecke in Be- ' 
tracht gezogen, so z. B. zur Behandlung der Drogensucht und 
Drogenabhangigkeit (DE-A 199 06 978), zur Therapie der Alz- 
hexmer'schen Demenz (DE-A 199 06 975) oder zur Therapie der 
Nxkotxnabhangigkeit (DE-A 199 06 979) . 

Verbindung (I), unte r der Bezeichnung Pegen- (9) -on- (8) be- 
kannt, ist ein wichtiges Zwischenprodukt bei der Synthese 
von Desoxypeganin und anderen Chinazolin-Alkaloiden dieses 
Typs. Dxe Synthese von Pegen- ( 9 ) -on- ( 8 ) (kurz: Pegenon) 
kann nach SPATH und PIATZER (Ber . ^ (1935), 2221-2224) 
durch Umsetzung von Isatosaure-Anhydrid mit einer aquimola- 
ren Menge Pyrrolidon erfolgen. Anschliefiend muss zur Ab- 
trennung der Reaktionsnebenprodukte eine Hochvakuum-Destil- 
latxon bei 140 bis 160 <> c durchgefuhrt warden. Dieses Ver^ 
fahren xst nur zur Herstellung von kleinen Mengen (im 
Gramm-Bereich) geeignet, jedoch nicht fur die Produktion im 
groSeren MaSstab . 
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Nach MORRIS, HANFORD und ADAMS (J. Amer. Chem. Soc. 57 
(1935), 951-954) kannPegenon (2,3 -Trimethylen-4 -chinazo- 
lon) durch (i) Oxidation von Desoxivasicin mittels Wasser- 
stoffperoxid erhalten werden. Desoxivasicin i St mit Desoxy- 
peganin identisch. Alternativ (ii) kan n Pegenon durch eine 
mehrstufige Synthese erhalten werden, wobei y-Phenoxybuty- 
rylchlorid mit o-Aminobenzamid zu dem entsprechenden Amid 
umgesetzt wird. Nach RingschluS unter Erhitzen wird die 
Phenoxylgruppe durch Brom ersetzt und anschlieSend durch 
exnen weiteren Ringschluss 2, 3- T rxmethylen-4-chinazolon ( = 
Pegenon) erhalten. 

Palls Pegenon als Ausgangsverbindung fur die Herstellung 
von Desoxypeganin benotigt wird, kommt - neben der bereits 
erwahnten Methode von SPATH und PLATZER - allenfalls der 
von MORRIS et al. vorgeschlagene Syntheseweg (ii) in Be- 
tracht. Dieser ist allerdings wegen der Anzahl der Reakti- 
onsschritte unwirtschaf tlich. 

Die Gewinnung von Desoxypeganin erfolgt vorzugsweise durch 
Isolierung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder 
durch Synthese. 

MORRIS , HANFORD und ADAMS (a.a.O., s. 953) beschreiben die 
Herstellung von Desoxyvasicin (= Desoxypeganin) durch Re- 
duktion von 2, 3- (a-Hydroxytrimethylen) -4-chinazolon oder 
2,3-(«-chlorotrimethylen)-4-chinazolon unter Verwendung von 
Exsessig und Zinkstaub (Reaktionstyp: Clemmensen-Reduk- 
txon) . N ach Chlorof orm-Extraktion wurde das Produkt durch 
Krxstallisation aus Petroleumether isoliert. Nachteilig ist 
hxerbei, dass die Ausgangsverbindungen (2, 3- (a-Hydroxytri- 
methylen) -4-chinazolon oder 2,3-(a-chlorotrimethylen)-4- 
chinazolon) ausgehend von Peganin (- Vasicin) synthetisiert 
werden mtissen. 



Nach SARGAZAKOV et al fTr**.:™ « • 

~v^v ec ai. (Khxm. Prxr. Soedin. 4 M qon\ cn^r 

HVdrochlorxa (. Paganon-Hyarochlorxd, una naahfolganda 
nirZ Sen :r Uk "° n aleSM ""*«*—«—*. su Beso^aga- 

«^°:"r r aiten Me «sr 

fun- T ™ GSSenW « t TOn ^osphortriohlorid aurchga- 
fuhrt Toluol als bosa^ittal varwanaat wira . ^ 

nach aas, «st m Sohxi t t (CyoloXondan.ation, als auch nach 

ZJZll SOhritt (R<S *'* ti -> ^ — f acha Chloroxoxt 
Extrafctxonan ax-foraarlxch. Xnsg.s^ werden £flr ^ 

SO Z T 2 ^ DeS ^^-«^o= h l OT ia mxnaastans ca. 
50 1 Toluol ana 80 1 chloroform bsnotigt. 

Das von SARGAZAKOV at al h_._<._- >. 

. a1 ' b "chrxabena Synthasavarfahren 

lair r SranaSn Dia Ausbauta batragt 

~ 50 *' W ° b « i d " «*•**-. ProauKt (D aso^- 

ganxn-Byaroohlorla, ain. Rainha it von 9 4- 95 * aufwaist^ax 

ZZ^TT 9X6ESre Mengen an organised M 

sungsmxttaln, xnsbasondara Toluol und Chloroform, banotigt 
sowxa^hosphor.r.ohlox-la. Mm lst aus ak ologxschan"run 
dan, abar auob aus sicharhaits- una Kostangrtoaan nachtai- 
ixg. Bas Varfahran xs t suaam sahr salt- una arbaitC™ 

w irr™ CW °" S °— «*tions.chx- itt . aurchg.IuL 
wardan Mussan, - aan gananntan Ralnhaxtsgrad ru arzialan 

naxstoff xst xnsbesonaax-a dla Var«andung chlorxartar k„v, 
lanwassarstoff. basondars uachtaxlig. ° hl ° rX9rter Koh " 

voT^il 81 ^ T"* i ~ k ™ evarfahrsn 
on Haohtaxl, dass aufgruna aas hohan Antails von Rsakti 

::~o roaukt r eine isoxati ~ - — - 

tallxsatxonsverfahren nicht mSglich 1st * 

aufwandiga EKtrafctionsschrxtta oaar > . T & ^ 
nan arralcht wardan Hann Hochvafcuumdastxllatxo- 
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Der hxer beschriebenen Erfindung lag deshalb die Aufgabe 
zugrunde, Syntheseverf ahren fur die Herstellung von China- 
zolxn-Alkaloiden der oben genannten Formeln (I) und (Hi, 
anzugeben, wobei diese Verfahren 

- Ausbeuten und Produktreinheitsgrade enn6glichen, die den- 
aenxgen bekannter Verfahren zumindest entsprechen Oder 
dxese ubertref fen; 

- die Herstellung von Desoxypeganin (in) fur die Verwen _ 
dung zur Herstellung von Medikaxuenten enuoglichen; 

" 7*tT ^ ^ ^ EinSat2 UMWelt - sesundheitsge- 
fahrdender Stoffe, insbesondere organischer LSsemittel 
verzichten; 

- eine gute Rohstof fbilanz aufweisen; 

- im wesentlichen nur solche Nebenprodukte erzeugen, die 
gut rezyklisierbar sind; 

- mit hostengtlnstigen Aueganas^eri.lien durc^eftthrt wer- 
aen konnen; 

- insgesamt eine einf achere und kostengunstigere Herstel- 
lung der genannten Verbindungen i* groEtechnischen MaS - 
stab ermoglichen. 

Diese und andere Aufgaben warden uberraschenderweise durch 
Verfahren ge^a* den unabhangigen Anspruchen 1, 9 , 18 und 20 
selost, sowxe durch die in den abhangigen Anspruchen be- 
schriebenen weiteren Ausfiihrungsf ormen. 

eine tTT ' ^ ^ ^ ^^^^ Verfahren 
exne Verbxndung der Formel (XX) (= Isatosaureanhydrid) 




(II) 



- Uberscfcuse ein S ese t2t , bezogen a„ f aie eingesetzte «enge 
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an Verbindung (XI) . Das heiSt , die Menge deg eingesetzten 
Pyrrolidons ist gr6Ser als die a*uimolare Menge. Bevorzugt 
werden 1,5 bis 5 Mol, insbesondere 2 bis 4 Mol, und am 
meisten bevorzugt 2,5 bis 3,5 Mol, Pyrrolidon eingesetzt, 
wobei sich diese Angaben jeweils auf die eingesetzte Menge 
an Verbindung (ii) beziehen. 

,Dies bat uberraschenderweise zur Folge, dass die Bildung 
ungunstiger Reaktionsnebenprodukte vermindert wird und das 
entstehende Produkt (1) gut kristallisierbar ist. Zudem 
konnen hohe Ausbeuten (70 %) erzielt werden, wobei die 
Reinbeit ca. 99 X be tragt (NMR) . Dank der ausgezeicbneten 
Krxstallxsierbarkeit kann auf aufwendige Reinigungsmetbo- 
den, wie Hochvakuumdestillation, verzicbtet werden 
Da die Reinigung des Produkts auf einfache Weise durch 
Krxstallisation erreicht werden kann, lasst sicb das Ver- 
fahren auch problemlos im grSSeren MaSstab durcbfiihren. 

Dem verfabren liegt folgende beispielhaf te Reaktionsglei- 
chung zugrunde : 




Dxe Reaktion wird unter Warmezufuhr durcbgefubrt, vorzugs- 
weise bei Temperaturen im Bereicb von 50 bis 200 <> c . Dabe± 
wxrd bevorzugt, dass anfangs eine Temperatur im Bereicb von 
70 bxs 130 o C und nachfolgend ^ Bere . ch von 140 b . s oc 
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ein aei alte„ wlr d, baaondara bevorzngt betragt 

tM " n£ ' mt ' S 80 bis 120 »C una naahfolgand 150 bis „„ 

Die genannta anzanglicba Te^aratnr wird vorzugawaiaa <ib.r 

^•TTT" *™ °' 5 2 inSbeS ° n 1 **■ *. 

ganl * Eeakti ° n elnSehalt »- »*• 9~»f M c Uo . 

VT^T Wlrd *"««"•— ^ «-t™» von 

1 bxs 8 h, xnsbasondara 2 bis 5 h, aingehaltan. 

Das Verfabran wind bavorzngt in dar Waise dnrcbgafubrt, 
daas Pyrrolidon vorgalagt nnd danacb Varbindnng (II, porti- 
onswezse dazugegeben wind. 

drrL* TO " eilhaft lst — (I, dirafct ana 

dea, Kaa*txonaga»,iscb durcb Kri.talli.ation zu iaoliaran. 
znr Krxatallisation dar Verbindnng (I, wira a<sr Reaktlons _ 
anaatz abfcttblan galaeaen nnd «1« I^ffcriet.ll.n angalz^ft. 

Ill T; t>lllMtl0n " ird bai — r , vorzngzweL 
box »xndaatana 25 -c, bevorzngt bai 30 bia 70 -c. „ Mls . 

V«l IT " 60 °°' *— -durch dar 

Variant dar Kri.talli.azxon baacblannigt wlrd. Par Kriatal- 

« "T7 °" 24 h «« 7 »— . bavorzngt ca. 

SO b bx. 100 b. Die aicb bildanden Kriatalla waiaan einan 
Gehalt an. Pyrrolidon auf. 

Die vorliegende Erf indnng betrif ft ferner Verfahren Z nr 
Herstellnng von Desoxypeganin (Verbindnng gexna* Forxnel 
XXI). D xe Verfahren umfassen ixn wesentlicben drei Schritte: 

(A) Herstellnng von Verbindnng (I) nach einem Verfahrea 
gemafi einem der Anspruche 1 bis 8- 

(B) Rednktionsreaktion, wobei Verbindnng (in) in Salzform 
erhalfcen wird; 

(C) Freisetzung von Verbindnng (in) aus aem Sal2> 
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Der verlauf der Reduktionsreaktion (Cleimnensen-Reduktion) 
lasst sich beispielhaft wie folgt darstellen: 

Eisessig, 




Zn, HC1 



(I) 




(III) 




[znHCI 4 J 



Verbindung (HI, wird dabei in Form e±nes Sal2es erhalten; 
xm oben beispielhaft dargestellten Pall erhalt man bei 
Durchfuhrung der Reduktionsreaktion in Gegenwart von Eises 
Slg ' Zink und Salzsaure ein Tetrachlorozinkatsalz . 

Als Ausgangsverbindung (I) wird besonders bevorzugt ein 
durch Kristallisation isoliertes Reaktionsprodukt verwen- 
det, das durch die oben beschriebenen Verfahren erhalten 
warden kann. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsf orn der Erfindung wird 
die Reduktionsreaktion unter Verwendung von Eisessig, zink 
(Zxnkstaub) und Salzsaure durchgefuhrt, wobei vorzugsweise 
so vorgegangen wird, dass Verbindung (!) zunachst in Eises- 
sxg gelost wird und nachfolgend Zink und Salzsaure dazuge- 
geben warden. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm wird die 
Reduktionsreaktion unter Zusatz von Zink (als Zinkstaub) • 
und Schwefelsaure durchgefuhrt, ohne Verwendung von Eises- 
sxg. Man erhait das Hydrogensulf at von Verbindung (m) . 
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IZ Z'Z"' " ird Reakti ° n b8i «-»«««- von =a. 50 

a ' lnSbeS °" de - ™ «- 00 -C, duzchgafuhrt, lm all . 

IZIT TS* Reauktlon Moh oa - 2 bi * 3 » «-» "-"v 

ae z *'„ t BaendiaUna fl « Rs » kti ™ -ira daz ubazscaussi- 

bekaimts MetWsn - z - *■ «- 

T S ° erhaltS " e Sal * — verbindung (in, kann auf elnfa . 
^ -t- *«* Kz ista xx ia a tio » aus J^. 

anzatz „ t I^fkxxstallen angei^ft. Bach erfolgtaz Kris- 

^ ai "" blett ^ "uttezXauga .urea daz, 

Fachma^ bezannte Method.* abgetrennt (z. B. Bakaatiaren, . 

z^Ha^l SOl>ritt <C> ^ ^^^» Vezzahxen 
aal a" T! ! — ^ (XXX) „Xrd ao- 

ze^ IT 1 ^ Sll9emein d »- h «— «=- -iner Base, vorzugzwei- 
a« NaOH, zu ainar waasrigen LSsung dee SaXzee. 

ITtatZl ^T 6 " beV ° rZU » ten »Xzd dXe- 

ta Ba rr ln " eiSe *"*»•«»■«. — ■ *reigese*z- 

te Baaa x= „as=baK>lzeae* Form arhaltan wird. BJ.es wl rd da- 
duzch ezzezeht, dazs die Ration bei einez raz^ea^ 

•C) daz zzeieT^a «xxTT D ^ S ~-»*' <•« 

zOanoXzeaez Forz. vorXiegende Base zaan auf aizzacba B aL. 
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aagabananraHa nacb dam Erstarren, aus dam Reaktionsansat2 
abgetrannt biarfur ge . lanete „ a sat = 

Fachmann bekannt . 

Kacb ainar waiteran basonders bavorrugtan AusfOnrungsform 

-«aTrL 9 "l hm ° 1Zene ""~ (SX » — — ^ 
alb! ^ aala , SSen - Da " «*«*. Produkt wlra ln LSsung 
gebraobt, m aina gasattigt. Loaung z „ erhaXtan, ' 
wax.. „ird „aas.r als ^amittal ^ ^'..J^. 

al*alxsch axngastellt „ird, ka nn durch dan sicb anscblie- 

L^bT alll " tl0nSTOr9M9 ^ En dprodukt D e"»Lin 
xn hocbrexnar Form xsoliert warden. 

Die Erfindung aretrecfct aio b somit aur Varrabran rur Har- 
atellung „on Daso^ypeganin (Verbindung dar Formal (I1I) 

iZ l'Zr SChrl " aUfWei " n ' ~ «- -rb n. 

wITd M ^ ^ »«*"<>-—«*. abgascbiedan 

wxrd. Dia Erfxndung scbliaSt inabasondere Herstailungavar- 
fabren dar genannten art nit ein = --, 
acbritte aurwaiaan, 1SMde 

- ~i°n d.r ganannten Varbindung ,x, zu varbindung 
(II!), wobax Verbindnng ln Salaforn ^ 

- Zusats axnar Base, wodurcb Verbindung aus dem Salz 
rrexgeeetzt und in fXuesiger Porm abgaschleaen „ ird _ Sal2 

Die erfindungagemaEen Vertahren ermBglichen aine einfaoba 
und fcostangOnetige Her,t.l luB g dar gananntan Verbid 
nrodn- " ^ ^ V ™"-S i» ^r Arzneimittel! 

v^tairL SrliCl,an — «•*-»•*'• Baaondara 

rss rr^r — - 
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Belzpial 1 (Varglaxchsbeispiel) 

Harstallnng von Pag.n-9- <on, - <8> Udentxaob lnlt Pornel 
durch Utosatzung von Pyrrolxdon .It .iner aguiuolaran Menge 

u 22 \T "* SP&TH una plmzer < a - a -°- ■■ »« 

Zwei Uter Pyrrolxdon wurden »u 4 fcg isatozSureannydrid 
Onolaraa Mengenva.haltnia 1.1,07, In sine™ Chro*z t anlbahal- 

JLZ 10 , ^ be9lnnTOam °— twio^ung. AnachliaEand 
wurda 10 nun auf ISO -c und aohlienliob 30 m in aux 1 90 . c 
arhxtzt. von diazam Reaktxonsanaatz wurdan 558 g (. 3 Mol) 

2 T,T ^- tl<iSSl °« ZU "- d *» — 1-Uter-Kolban «. 
») ubarruhrt. Bar „ stahlbahaltar zuruokblaxbanaa R.et 
arstarrta zu einar sohwarzan, glasartigan Hazsa, aia fur 
die Xaolierung von Pegenon ungeaignat 1st. 

Aus aa* dn dan Kolben ttbarfunrtan Raafctlonaanaatz (558 g, 
konntan duroh Hoohvakuumaostdllatdon aba,: oina auf 120 «C 
bahaxzta DaatdllationsbrUcka biz zu 117 g Paganon daztdl- 
Ixert wardan, alas antzprdcbt edner Auzbauta von 21 *. Baoh 
^rxztalldaderen auz Btbar ^uraa aln Sobz.lzpunkt vol 
111 °C ermittelt. 

Beispiel 3 . 

Synthase von Pegenon (Verbindung nach Formel (I)) 

p'l M "" XSat ° SaUreanhydrid < F °— 1 <">> wu«d. It 3 Mol 
Pyrrolxdon umgesetst. Dabei wurde Pyrrolxdon in einer be- 

100 Z or en J hrO,aStahltrOimnel (3 ° 1} ™^«St auf ca. 

C erhxtzt, und anschlieSend Isatosaureanhydrid porti- 
onswexse unter standigem Riihren dazugegeben. 
*ach ca 1 h war die gesamte Menge Isatosaureanhydrid in 
Pyrrolxdon gelost. Nachfolgend wurde 5 h auf 155 bis 160 o c 
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erhitzt (dabei Bildung von C0 2 und H 2 0; s. o.) und schliefi- 
lich kurzzeitig auf 170 bis 180 °C. 

Die so erhaltene Masse wurde nach Abkiihlen auf ca. 50 «> c 
mit Pegenon-Kristallen angeimpft und ca. 50 bis 100 h bei 
Raumtemperatur kristallisieren gelassen. Durch Erhdhung der 
Temperatur (mindestens 25 °C) konnte der Kristallisations- 
vorgang beschleunigt werden (Dauer nur ca. 2 bis 3 Tage) . 
Die "Mutterlauge" wurde durch Dekantieren von den Kristal- 
len abgetrennt. 

Insgesamt wurden mehr als 90 % der eingesetzten Ausgangs- 
verbindungen zu Pegenon umgesetzt. Die Ausbeute an kristal- 
lisiertem Pegenon betrug 40 % t der restliche Anteil des Pe- 
genons ist in Pyrrolidon gelost. Die erhaltenen Pegenon- 
Kristalle weisen gemafi NMR noch einen Gehalt an 30 Mol-% 
Pyrrolidon auf; die Reinheit des Pegenons betragt ca. 99 % 
nach NMR. 



In einer Abwandlung dieses Verfahrens wurden die Ausgangs- 
verbindungen in einexn Mengenverhaltnis von 1:2,5 (Isatosau- 
reanhydrid: Pyrrolidon) eingesetzt. Dadurch konnte der An- 
teil des kristallisierten Pegenons auf ca. 55 % gesteigert 
werden, bei einer Reinheit von ca. 99 %. 

Beispiel 3 i 

a) Clemmensen-Reduktion von Verbindung (I) 

Gemafi Beispiel 2 hergestellte Pegenon-Kristalle (2,5 kg,- 
mit einem Gehalt an 15 Gew.-^s Pyrrolidon,- entspricht 1,83 
kg oder 9,81 Mol reinem Pegenon) wurden bei ca. 50 <> c in 
6,1 1 (= 100,4 Mol) Eisessig gel6st und in einen Chrom- 
stahlbehalter (50 1) uberfuhrt. AnschlieSend wurden unter 
Riihren 3,7 kg (= 56,4 Mol) Zinkstaub in kleinen Portionen 
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dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dabei auf ca. 60 <>C 
temperiert. Nach ca. 1 h wurden 4x31 konzentrierte HC1 
(32 %, entspricht 121,74 Mol) innerhalb von 2 h in kleinen 
Portionen unter standigem Rtihren zugegeben. Danach (nach 
ca. 4 bis 5 h) wurde der iiberschiissige Zinkstaub durch Ko- 
lieren aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Nach Animpfen mit 
Impfkristallen konnten ca. 66 % des Desoxypeganin-Salzes 
durch Auskristallisieren abgetrennt werden. Die verbleiben- 
de Mutterlauge wurde durch Verdunstung eingeengt, woraufhin 
wiederum 66 % des Desoxypeganin-Salzes auskristallisierten. 
Insgesamt konnten ca. 90 % des Desoxypeganinsalzes in kri- 
stalliner Form gewonnen werden. 

b) Preisetzung von Desoxypeganin-Base (Verbindung (III)) 

Auf diese Weise erhaltene Kristalle (2,5 kg) warden in hei- 
Sem wasser (ca. 11 i) gelost. AnschlieSend wurde unter Riih- 
ren NaOH zugegeben (ca. 8 kg Rotulae), wobei der Ansatz auf 
95 bis 100 o c erhitzt wurde. Dabei wurde Desoxypeganin in 
geschmolzener Form erhalten und aus dem Reaktionsgemisch 
abgetrennt. Nach dem Erstarren wurde das Produkt wiederum 
in heiEem Wasser gelost, urn eine gesattigte Losung zu er- 
halten, die mittels NaOH alkalisch eingestellt wurde. Aus 
dieser gesattigten alkalischen LSsung wurde Desoxypeganin 
durch Kristallisation isoliert. 

Die Ausbeute an Desoxypeganin, bezogen auf das eingesetzte 
Desoxypeganin-Salz, lag iiber 90 %, bei einer Reinheit von 
99,9 % (NMR) . 

Beisoiel A t 

Clemmensen-Reduktion von Verbindung (I) 
(alternative Methode) 

175 g Pegenon-Kristalle (mit einem Gehalt an 30 Mol*„ Pyrro- 
lidon; entspricht 150 g Pegenon,- siehe Beispiel 2) wurden 
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mit 750 ml H 2 S0 4 (20 %ig) versetzt und ca. 30 min unter 
Rtihren erhitzt (ca. 85 °C) . 

Nachfolgend wurden nach und nach 260 g Zinkstaub zugegeben 
(Dauer: ca. 2 h) . Nach ca. 1 h wurde nochmals H 2 S0 4 zugege- 
ben (375 ml, 40 %ig) . Nach insgesamt ca. 3 h war die Reak- 
tion beendet, und das uberschiissige Zink wurde durch Kolie- 
ren entfemt. 

Wie unter Beispiel 3 a) beschrieben, wurde das gewonnene 
Desoxypeganin-Salz durch Kristallisation aus dem Reaktions- 
ansatz abgetrennt . Die Freisetzung der Base erf olgte nach 
der unter Beispiel 3 b) beschriebenen Methode. 



• m 
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Anspriiche 



1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der nach- 
folgenden Formel (I) 




(I) 




(II) 



durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) mit 
2-Pyrrolidon, dadurch ggkenuzeiclniet, dass 2-Pyrrolidon, 
bezogen auf Verbindung (ix), i* ffcerschuss eingesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ^ nn^i^n^ . 
dass das Reaktionsprodukt (I) in einem nachfolgenden 
Schritt direkt aus dem Reaktionsgemisch durch Kristallisa- 
tion isoliert wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich^ 
net, dass 1,5 bis 5 Mol, vorzugsweise 2 bis 4 Mol, beson- 
ders bevorzugt 2,5 bis 3,5 Mol 2-Pyrrolidon eingesetzt wer- 
den, jeweils bezogen auf die Menge an Verbindung (II) . 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprtiche, da^ 
durch g ekennKeJchT,^, dass die umsetzung bei 50 bis 200 «C 
durchgefiihrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Reaktionsgemisch anfangs auf 70 bis 130 °C vor- 
zugsweise auf 80 bis 120 o c , ^ nachfolgend auf b . s 
200 o c , vorzugsweise 150 bis 190 °C, temperiert wird. 



o # 

15 



6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch o^nnzeH 

dass die genannte anfangliche Temperatur uber einen Zeit- 
raum von 0,5 bis 2 h, vorzugsweise 1 bis 1,5 h, und die ge- 
nannte nachfolgende Temperatur liber einen Zeitraum von 1 
bis 8 h, vorzugsweise von 2 bis 5 h, beibehalten wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch g^ ^j^^ 
dass der Reaktionsansatz nach dem Abkiihlen mit Impfkristal- 
len der Verbindung (I) angeimpft wird und uber einen Zeit- 
raum von 24 h bis 7 Tagen, vorzugsweise 50 bis 100 h, bei 
Raumtemperatur, vorzugsweise bei mindestens 25 o c# gehalten 
wird, urn das Auskristallisieren zu ermSglichen. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch a ^nn Z Bi^ 0 , 
dass die Kristallisation bei 30 bis 70 o c , VO rzugsweise bei 
40 bis 60 °C, durchgefuhrt wird. 

9. ' Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der nach- 
folgenden Formel (III), umfassend folgende Schritte* 




(HI) 



(A) Herstellung von Verbindung (I) nach einem Verfahren 
gemafi einem der Anspruche 1 bis 8; 

(B) Reduktionsreaktion, wobei Verbindung (Hi) in salzform 
erhalten wird; 

(C) Freisetzung von Verbindung (111) aus dem Salz. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gek^ mgeichnet, 
dass als Verbindung (I) ein durch Kristallisation isolier- 
tes Reaktionsprodukt nach einem der Anspruche 1 bis 8 ein- 
gesetzt wird. 
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11. Verfahren nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch 

zexchnet, dass die Reduktionsreaktion (Schritt B) in Gegen- 
wart von Zink und Saure durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennsei chnet , 
dass Verbindung (X), vorzugsweise in kristallisierter Form 
zunachst in Eisessig gelSst wird und nachfolgend Zink und ' 
Salzsaure zugegeben werden. 



10 13 



Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeicfeiet, 
dass die Reduktionsreaktion in Gegenwart von wassriger 
Schwefelsaure und Zinkstaub durchgefuhrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Ansprilche 9 bis 13, dadurch 
gekennzeichnnt , dass ixa Anschluss an Schritt (B) Vexix^ung 
(HI) als Salz durch Kristallisation aus den Reaktionsan- 
satz isoliert wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet , dass Verbindung (ixi) in Schritt ( C ) durch 
Basenzusatz, vorzugsweise durch Zusatz von NaOH, aus dem 
Salz freigesetzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch a ^ n ^^ ti 
dass Schritt (C) unter Erhitzen durchgefuhrt wird, wobei 
dxe aus den Salz freigesetzte Verbindung (in, in geS chmol- 
zener Form erhalten wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet 
dass dxe in geschmolzener Form vorliegende Verbindung (XXX) 
abgekuhlt und nach dem Erstarren aus wassriger alkalischer 
Losung kristallisiert wird. 

18 Verfahren zur Herstellung von Verbindung (m,, ausge _ 
hend von einem Salz dieser Verhindung, dadurch 
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net, dass Verbindung (in) als freie Base in geschmolzener 
Form aus dem Salz freigesetzt und isoliert wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch g * W nzei^no- | 
dass die in geschmolzener Form vorliegende Verbindung (in) 
abgekiihlt und nach dem Erstarren aus wassriger alkalischer 
LSsung kristallisiert wird. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angege- 
benen Formel (Hi), dadurch gekenuzeichnet, dass es einen 
Schritt aufweist, bei welchem diese Verbindung in flussiger 
Form aus dem Reaktionsansatz abgeschieden wird. 

21. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angege- 
benen Formel (III) nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich- 
net, dass es folgende Schritte umfasst: ~ 

- Reduktion der genannten Verbindung (I) zu Verbindung 
(III), wobei Verbindung (in) in Salzform anfallt, 

- Zusatz einer Base, wodurch Verbindung (in) aus dem Salz 
freigesetzt und in fliissiger Form abgeschieden wird. 

22. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), herge- 
stellt nach einem Verfahren nach einem der Anspxiiche 1 bis 
9, zur Herstellung einer Verbindung der Formel (in) als 
freie Base oder in Form eine Salzes . 
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Z u s amme n fas sung 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung einer Ver- 
bindung der nachf olgenden Formel (I) 




(II) 



durch Umsetzung einer Verbindung der Pormel (II) mit 
2-Pyrrolidon, wobei 2-Pyrrolidon, bezogen auf Verbindung 
(II), im Uberschuss eingesetzt wird; sowie Verfahren zur 
Herstellung einer Verbindung der nachf olgenden Formel 
( XII >/ welche folgende Schritte umfafit: 




(III) 

(A) Herstellung von Verbindung (I) ; 

(B) Reduktionsreaktion, wobei Verbindung (III) in Salzform 
erhalten wird; 

(C) Preisetzung von Verbindung (III) aus dem Salz. 



